


















































A Doença de Alzheimer é uma doença neurodegenerativa muito comum, sendo a 
causa de demência mais presente no Mundo. A sua prevalência está a aumentar ao 
longo dos anos e, até à data, não é possível obter um diagnóstico definitivo desta 
patologia antes da morte. Deste modo, a descoberta de um biomarcador precoce para 
esta doença é imprescindível, a fim de se tentar evitar a progressão da mesma. 
A	 disfunção	 olfativa	 é	 um	 dos	 primeiros	 sintomas	 da	 Doença	 de	 Alzheimer,	
estando	 presente	 na	 fase	 pré-clínica.	 Os	 testes	 ao	 olfato	 são	 não	 invasivos,	






















Alzheimer’s disease is a very common neurodegenerative disease and the main cause 
of dementia worldwide. Its prevalence is increasing across the years and until now it 
is still not possible to have a definitive diagnosis of this disease until after death. 
Therefore, it is very importante to develop a new ealry biomarker for this pathology, 
in order to try to prevent its progression. 
Olfactory dysfunction is one of the earliest symptoms of Alzheimer’s disease, being 
presente even in a pre-clinical setting. Olfactory tests are non-invasive, cheap, easy to 
perform and not reliant on specialist clinicians or laboratory analysis. Thus, smell 
could potentially be a suitable biomarker for Alzheimer’s, allowing for an early 
diagnosis and consequently access to better therapeutic interventions.  
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O olfato é essencial para o exercício de diversas atividades inerentes ao quotidiano da 
vida humana, nomeadamente a alimentação, a higiene, a segurança e as relações 
interpessoais. 
A função olfativa pode ser categorizada em normal (normósmica), diminuída 
(hipósmica) ou ausente (anósmica), de acordo com a capacidade em detetar 
corretamente um odor.1 
Estima-se que a diminuição do olfato (anósmia ou hipósmia) afete de 3 a 20% da 
população.2 Esta condição tem um grande impacto na qualidade de vida e na saúde 
dos indivíduos afetados, sendo uma ameaça ao bem-estar físico e mental dos mesmos.  
Existem várias causas para as disfunções olfativas, nomeadamente as doenças 
sinonasais, as infeções do trato respiratório superior, o trauma e as doenças 
neurodegenerativas.2 
Nos últimos anos, a associação entre a disfunção olfativa e as doenças 
neurodegenerativas tem sido cada vez mais reconhecida.1 
A Doença de Alzheimer é uma doença neurodegenerativa muito frequente, sendo a 
causa de demência mais comum no Mundo. O aumento da sua prevalência nos 
últimos tempos leva à necessidade de desenvolver estratégias que permitam um 
diagnóstico na fase pré-clínica da doença para que seja possível desenvolver 
terapêuticas que previnam a sua progressão.  
Embora os sintomas mais evidentes do Alzheimer sejam a nível cognitivo, verificou-
se que a perda de olfato é muito prevalente, com início nos estadios iniciais desta 
doença e que persiste ao longo do curso da mesma.3 
Deste modo, tem-se explorado a possibilidade de utilizar o olfato como um 
biomarcador da Doença de Alzheimer, que possa ser utilizado para estratégias de 
diagnóstico precoce.  
Este trabalho tem como objetivo fazer uma revisão acerca da disfunção olfativa na 
Doença de Alzheimer e da sua potencial utilização como biomarcador para 
diagnóstico precoce desta patologia. Para uma melhor compreensão, considerou-se 
relevante fazer um sumário inicial de alguns conceitos básicos da Doença Alzheimer 
e do sistema olfativo. 
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 2. A DOENÇA DE ALZHEIMER 
2.1) Epidemiologia 
 
Nos últimos anos, enfrentamos um processo de envelhecimento populacional, devido 
aos avanços da medicina e, consequentemente, ao aumento da esperança média de 
vida. Com isto, tem-se assistido simultaneamente ao aumento da prevalência de 
doenças crónicas relacionadas com o envelhecimento, nomeadamente as doenças 
neurodegenerativas.4 
Estima-se que a prevalência da Doença de Alzheimer seja de 50 a 75% da população 
idosa, duplicando a cada 5 anos depois dos 65 anos.5  
Por ser uma doença com grande impacto cognitivo, interferindo nas atividades da vida 
diária, é uma causa relevante de dependência, incapacidade e mortalidade. 
Atualmente, é reconhecida pela Organização Mundial de Saúde como uma prioridade 




A Doença de Alzheimer apresenta duas formas: uma forma esporádica, mais comum, 
e uma forma familiar autossómica dominante, bastante rara.7 
A forma familiar está ligada a mutações em 3 genes: APP (proteína percursora de 
amilóide), PSEN1 (presenilina 1) e PSEN2 (presenilina 2), desenvolvendo-se a 
sintomatologia da doença mais cedo, geralmente entre os 30 e os 50 anos de idade. 8  
Quanto à forma esporádica, não é totalmente conhecida a sua etiologia, mas pensa-se 
que esteja relacionada com a complexa interação entre fatores genéticos e ambientais. 
A nível genético, a variante ε4 do gene APOE é considerada o maior factor de risco 
para o desenvolvimento da doença. 9 Este mesmo risco aumenta três vezes na 
presença do alelo APOE ε4 e dez vezes na presença dos dois alelos.10  
Outros factores de risco são os de causa vascular (como diabetes, dislipidémia, 
hipertensão, obesidade e o tabaco), a falta de atividade física, a depressão, a 








Relativamente à patogénese da doença, a nível macroscópico, o cérebro encontra-se 
atrofiado, com os sulcos ampliados e os ventrículos alargados. 
Microscopicamente, existem duas principais caraterísticas histológicas:  
- As placas de amilóide, acumulações extracelulares constituídas 
predominantemente por formas patológicas de β-amilóide; 
- Os emaranhados de neurofibrilas que consistem em depósitos intracelulares (e 
depois extracelulares) de proteína tau hiperfosforilada, uma proteína 
estabilizadora de microtúbulos.  
A patologia da proteína tau inicia-se no alocórtex no lobo temporal medial (córtex 
entorrinal e hipocampo), estendendo-se depois ao isocórtex associado. Por outro lado, 
a deposição de amilóide desenvolve-se no isocórtex e só mais tarde afeta as estruturas 
subcorticais, tendo uma menor extensão ao córtex entorrinal e ao hipocampo.  
Para além destas caraterísticas histológicas, existe também perda seletiva de 
neurónios no hipocampo e no córtex entorrinal, proliferação de astrócitos (gliose) e 
perda de sinapses. 
A forma como todas estas alterações se relacionam entre si não está totalmente 
estabelecida e o evento primário que dá origem à doença ainda não é conhecido. A 
hipótese mais aceite atualmente sugere que o aumento da formação e acumulação de 
β-amilóide é o processo primário na patogénese da doença. O β-amilóide resulta do 
metabolismo da APP, uma proteína transmembranar que pode ser clivada por três 
enzimas (α, γ e β secretases). Num indivíduo saudável, a atividade da α-secretase é a 
predominante, o que não leva à formação de β-amilóide. No entanto, na doença de 
Alzheimer, a APP é mais processada via β e γ secretase, levando então à acumulação 
desta substância. Esta tende a agregar-se, torna-se insolúvel e é tóxica para as sinapses 
e para os neurónios, causando a doença. É este fenómeno que se pensa estar na 
indução das cascatas de inflamação e da microglia, das anomalias iónicas, da 
disfunção mitocondrial, do stress oxidativo e da própria hiperfosforilação da proteína 
tau, com a formação dos emaranhados de neurofibrilas. Por sua vez, estes 
emaranhados causam disfunção sináptica e morte neuronal, levando a disfunção 






A primeira evidência da doença é geralmente a pequena perda de memória, que 
inicialmente pode ser difícil de distinguir do esquecimento normal relacionado com o 
avançar da idade. Esta condição é insidiosa e progressiva, ocorrendo primeiramente 
sobretudo para os eventos mais recentes, assistindo-se a um agravamento da 
perturbação da memória ao longo do tempo.  
A linguagem é também afetada desde cedo, com dificuldade em encontrar as palavras 
pretendidas ou em nomear objetos. Há também diminuição da habilidade para 
construir frases fluentes e informativas. Os doentes, para além da afasia, podem 
manifestar apraxia e agnosia. 
As competências visuoespaciais também podem estar comprometidas, com 
dificuldade em tarefas como copiar imagens ou aprender caminhos que são fora de 
ambientes familiares. Para além disso, há também perturbação das funções 
executivas, com dificuldade na tomada de decisões e no planeamento de tarefas.  
As mudanças no comportamento são igualmente comuns. Os doentes podem 
demonstrar-se mais inquietos, sem conseguir descansar durante a noite, desorientados 
e, por vezes, perplexos. As atividades motoras podem estar aumentadas ao anoitecer e 
os ciclos de sono podem tornar-se desorganizados. A agressividade, quer física, quer 
verbal é frequente, por vezes para com os cuidadores, com resistência à prestação de 
cuidados.  
Podem haver perturbações da personalidade e a depressão ocorre em 10% dos casos.7 
Relativamente ao olfato, a anósmia é também muito frequente, ocorrendo 
previamente às alterações cognitivas, de forma gradual e, geralmente, sem que os 
doentes consigam identificar o exato momento em que começaram a desenvolver este 
sintoma.2 
No que diz respeito ao curso dos sintomas, nos estadios iniciais da doença, as 
manifestações clínicas são modificadas pela personalidade pré-mórbida dos doentes, 
sendo que os seus traços basais tendem a tornar-se exagerados.7 À medida que a 
patologia progride, as alterações cognitivas aumentam predominantemente e 
começam a interferir com as atividades da vida diária. Os doentes tornam-se cada vez 
mais dependentes e, nos estadios mais avançados, surgem então as alterações 
comportamentais e neurológicas.5  A sobrevivência média dos doentes é de 5 a 7 
anos, sendo ligeiramente menor nos homens do que nas mulheres. Uma sobrevivência 
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menor está associada a uma idade de início dos sintomas mais avançada e a uma taxa 




O diagnóstico da Doença de Alzheimer é essencialmente clínico. Deve focar-se numa 
história clínica detalhada com base nas informações do doente e de outro informador 
e num exame físico que inclua a avaliação cognitiva. O teste Mini-Mental State 
Examination (MMSE) é comummente utilizado para estimar a gravidade e a 
progressão da disfunção cognitiva e para diagnosticar a demência.4  
No que diz respeito aos exames complementares de diagnóstico, para todos os doentes 
com suspeita de Alzheimer, são realizadas primeiramente análises sanguíneas com 
hemograma, função renal, função tiroideia, vitamina B12 e folato para excluir outras 
condições que possam causar alterações cognitivas. Por vezes, pode ser pertinente 
pedir também testes serológicos específicos, dependendo do cenário clínico, para 
excluir condições infeciosas, inflamatórias ou metabólicas.5 
Os testes genéticos podem ser utilizados para diagnosticar a forma familiar de 
Alzheimer autossómica dominante, quando existe suspeita clínica.  Por outro lado, os 
testes genéticos para genes que representem apenas um factor de risco para o 
desenvolvimento da doença (como é o caso do APOE4) não são recomendados. 
Relativamente aos métodos imagiológicos, a Ressonância Magnética ou, em 
alternativa, a Tomografia Computadorizada (TC) é recomendada para todos os 
doentes para excluir causas estruturais e para verificar a existência de alterações 
consistentes com Alzheimer. A presença de atrofia temporal medial focal simétrica 
tem valor preditivo para a doença.14 Pode também ser utilizada a 18F-
fluorodeoxyglucose (FDG) Tomografia por Emissão de Positrões (PET), sendo que o 
hipometabolismo nas áreas parieto-temporal, cíngulo posterior e precuneus suportam 
o diagnóstico.15 
Outros exames estão a ser estudados como possíveis biomarcadores da doença, como 
a PET do amiloide cerebral e da proteína tau e análise do LCR.   
A PET do amilóide cerebral está atualmente disponível com três agentes diferentes: 
florbetapir, flutemetamol e florbetaben, todos eles com ligação ao β-amilóide fibrilar. 
No entanto, esta ainda não é comparticipada pelo Estado na maioria dos países e estão 
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a ser feitos estudos para avaliar a sua utilidade clínica e o custo da sua 
implementação.  
Recentemente desenvolveu-se ainda a PET da proteína tau, com a utilização de 
marcadores como o AV1451, mas esta ainda é apenas utilizada com a finalidade de 
investigação científica. 16  
A análise do líquido cefalorraquidiano (LCR) é utilizada essencialmente para excluir 
outras condições raras que possam causar défice cognitivo, mas também para auxiliar 
no diagnóstico molecular da doença de Alzheimer. Postulou-se que a análise do LCR  
poderia ser um ótimo recurso para a criação de um biomarcador para esta doença, 
uma vez que este líquido está em contacto direto com o cérebro. Assim, através da sua 
composição molecular, poderia conhecer-se as alterações biológicas que ocorrem a 
nível cerebral,4 sendo que o padrão molecular típico do Alzheimer consiste em níveis 
baixos de Aβ42 e níveis elevados de proteína tau e tau fosforilada. Apesar do 
postulado sobre a análise do LCR, na prática este método não é utilizado como 
follow-up dos doentes, por ser um procedimento invasivo. 
Assim, até à data, os biomarcadores específicos da doença acima referidos não são 
utilizados por rotina na prática clínica, mas prevê-se que num futuro próximo possam 
vir a ser.17 Atualmente, o diagnóstico definitivo da doença só é possível através da 
avaliação clínica e pela verificação dos biomarcadores cerebrais da doença nos 
indivíduos pos-mortem. 
 
2.5.1) Diagnóstico Diferencial 
 
A avaliação de um doente que se apresenta com alterações cognitivas envolve 
diversas fases. Primeiramente, é necessário definir se estas alterações se devem a 
demência, excluindo outras condições como o delirium, a amnésia e a depressão. 
Assumindo o diagnóstico de síndrome demencial, existem várias causas possíveis, 
nomeadamente a Doença de Alzheimer, a Doença de Parkinson, a Demência dos 
Corpos de Lewy, a Demência Frontotemporal, a Demência Vascular, a Doença de 







Atualmente, não existe terapêutica modificadora da doença de Alzheimer. Isto é, até à 
data, não está disponível nenhuma terapêutica que seja capaz de alterar a patologia da 
doença ou o curso da mesma.5 Isto pode dever-se ao facto de ainda não serem 
totalmente conhecidos os mecanismos que estão na origem da patologia.4 
Existe medicação que pode aliviar os sintomas da doença, mas a falta de um 
diagnóstico precoce e robusto pode levar a que a intervenção que é dada aos doentes 
não seja numa fase suficientemente inicial para ser eficaz. Deste modo, torna-se 
urgente a descoberta de um biomarcador que possa diagnosticar a doença na fase pré-
sintomática, para que os tratamentos possam impedir a sua progressão.4  
 
3. OLFATO 
3.1) Sistema olfativo 
 
O primeiro passo da percepção olfativa inicia-se a nível do nariz. Os odores entram na 
cavidade nasal, dissolvem-se na mucosa olfativa e interagem com os neurónios 
receptores a nível do epitélio olfativo. Esta interação faz-se através dos receptores 
olfativos transmembranares acoplados à proteína G.18 Quando os odores interagem 
com os receptores olfativos, geram-se potenciais de ação no axónio dos neurónios 
receptores olfativos, transmitindo a informação ao bulbo olfatório.  
Cada neurónio receptor olfativo expressa apenas um tipo de receptor transmembranar 
acoplado à proteína G. Os neurónios que expressam o mesmo receptor projetam-se 
para o mesmo glomérulo no bulbo olfatório.18 Os glomérulos são estruturas esféricas 
nas quais os neurónios receptores olfativos sinapsam com as dendrites de neurónios 
secundários de projeção olfativa, de células mitrais e células adornadas. Estas células 
são os neurónios primários de projeção eferente do bulbo olfatório.  
Os axónios provenientes dos neurónios receptores também sinapsam com as células 
periglomerulares (interneurónios que expressam GABA, dopamina e outros 
neurotransmissores) a nível do bulbo. Estas são ativadas pelo glutamato libertado 
pelas células mitrais e adornadas, causando inibição a nível do glomérulo.19 
Por sua vez, os neurónios do bulbo olfatório projetam-se através do trato olfatório 
lateral para o córtex olfatório primário, que inclui o núcleo olfatório anterior, o 
tubérculo olfatório, a amígdala, o córtex piriforme e o córtex entorrinal. As células do 
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núcleo olfatório anterior respondem ao estímulo dos odores e o córtex piriforme tem 
um papel fundamental no processamento dos odores baseado na experiência e na 
aprendizagem. A partir destas estruturas, a informação transmite-se para o córtex 
orbitofrontal, córtex insular e para o hipocampo dorsal. Para além disso, as regiões do 
tálamo também recebem informação olfativa de estruturas como o núcleo olfativo 
anterior, o córtex piriforme e o tubérculo olfatório.1 
Todas estas áreas enviam projeções de volta para o bulbo olfatório, sendo que o 
sistema olfativo consiste numa interação complexa de conexões recíprocas diretas e 
indiretas com outras estruturas essenciais do cérebro. 
 
3.2) Métodos de avaliação do olfato 
 
Testar o olfato através de um teste validado e estandardizado é essencial, uma vez que 
as queixas de alterações olfativas são subjetivas e nem sempre confiáveis. Estima-se 
que menos de um quarto dos doentes com disfunção olfativa seja consciente do seu 
problema antes de ser testado.20 
Os testes à função olfativa podem dividir-se em psicofísicos, eletrofisiolófigos e 
métodos de imagem.21 
Relativamente aos métodos psicofísicos, a avaliação do olfato a nível clínico consiste 
essencialmente em três parâmetros: a identificação, o limiar e a discriminação de 
odores.22  
Os testes de identificação de odores avaliam a habilidade de nomear corretamente um 
odor. Existem vários tipos de testes diferentes, sendo o University of Pennsylvania 
Smell Idenfication Test (UPSIT) e o Sniffin’ Sticks Test os mais comuns.  
O UPSIT consiste num teste com 40 susbtâncias microencapsuladas que são raspadas, 
libertando um odor. Os doentes devem escolher a descrição correspondente a cada 
odor, de uma lista com quatro opções para cada. 23 Uma vez que nem todos os odores 
são reconhecidos universalmente, este teste tem sofrido várias adaptações para poder 
ser utilizado nas diferentes culturas e linguagens e para as várias idades e géneros. 
Criou-se assim o Brief Smell Identification Test, com apenas 12 itens derivados do 
UPSIT, delineados para serem familiares em todas as culturas.24  
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O Sniffin’ Stick Test inclui a identificação de 16 odores, também através de escolha 
múltipla com quatro opções diferentes para cada. Este teste inclui ainda a avaliação 
do limiar de odor e da discriminação.25  
Para avaliar o limiar de odor, são apresentadas várias concentrações da mesma 
substância, geralmente numa escala ascendente, a fim de determinar a menor 
concentração necessária para um odor ser percepcionado. 
Relativamente à avaliação da discriminação de odores, o objetivo é os doentes 
conseguiram diferenciar dois ou mais odores, sem ter de os identificar. Dentro deste 
parâmetro, temos ainda a avaliação da memória, testada cheirando um odor e 
conseguindo identificar o mesmo dentro de várias alternativas, depois de um intervalo 
de tempo. Também podemos testar a memória pedindo ao doente que relembre uma 
sequência particular de odores. 
No que diz respeito aos testes eletrofisiológicos, o mais utilizado é o OERP (Olfact 
Event-Related Potential) que permite medir a função olfativa, fornecendo uma 
medida objetiva. Neste teste, o olfactómetro apresenta estímulos químicos com uma 
duração, concentração e tempo de elevação definida. Os odores são incorporados num 
fluxo de ar húmido e com a temperatura controlada que flui através do nariz. Este 
processo ativa um grande número de neurónios, sendo que esta atividade é registada 
através do Eletroencefalograma (EEG). O padrão temporal do disparo destes 
neurônios pode ser distinguido de outras atividades cerebrais através da média 
computacional dos sinais recebidos pelos elétrodos no couro cabeludo, resultando em 
respostas elétricas cujas formas de onda podem ser medidas. No entanto, o facto deste 
teste depender de equipamentos complexos e caros limita o seu uso na prática clínica. 
Outro teste olfativo eletrofisiológico é o Eletroolfactograma (EOG). Neste caso, os 
elétrodos são colocados no interior do nariz, na superfície do epitélio olfativo. Assim, 
os potenciais de membrana mucosa, que provêm diretamente das regiões olfativas, 
podem ser determinados. No entanto, a utilização deste teste na prática clínica é 
também limitada, uma vez que muitos doentes não conseguem tolerar a presença dos 
elétrodos no interior do seu nariz sem anestesia. Para além disso, as respostas que são 
fornecidas pela localização do elétrodo podem não ser representativas de todo o 
epitélio olfativo e este teste demonstrou uma grande variabilidade inter-individual. 
Quanto aos métodos de imagem, a Ressonância Magnética Funcional pode ser 
também utilizada para testar o olfato. Este teste utiliza o efeito BOLD (Blood 
Oxygenation Level Dependent Effect) para medir as alterações do fluxo sanguíneo no 
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cérebro. Assim, é possível determinar as regiões cerebrais onde ocorre atividade 
neuronal, uma vez que esta atividade aumenta o fluxo sanguíneo. As alterações a 
nível do olfato podem, assim, ser verificadas através de reduções do fluxo sanguíneo 
nas áreas responsáveis pelo processamento olfativo. Porém, este teste tem também 
uma grande variabilidade de resultados, não sendo utilizado por rotina na prática 
clínica.21 
 
3.3) Disfunção do olfacto e qualidade de vida 
 
Atualmente, estima-se que a hipósmia e a anósmia afetem 3-20% da população.2  
Ambas estas condições têm um grande impacto na qualidade de vida e na saúde dos 
indivíduos.  
O olfato é importante para detetar a presença de vários perigos, como o fumo, o gás 
ou até comida fora de prazo ou estragada. Os indivíduos com anósmia têm três vezes 
mais probabilidade de estarem em risco de experienciar um evento de perigo do que 
as pessoas com capacidade de olfato normal. 26 
Para além disso, o olfato tem também um papel essencial nos comportamentos 
alimentares, quer pela antecipação e estimulação do apetite27 , quer pela percepção 
dos sabores durante o consumo das comidas. Deste modo, a diminuição ou a perda de 
olfato pode levar a anorexia, perda no prazer de comer e , consequentemente, a perda 
de peso. Por outro lado, em alguns casos, os indivíduos podem alterar as suas 
preferências alimentares, tentando usar sensações não olfativas para manter o prazer 
em comer, o que pode levar a aumento do peso.2 
A anósmia pode ter ainda um grande impacto na higiene pessoal. Pode levar a que os 
indivíduos deixem de ter capacidade para sentir odores desagradáveis e, por essa 
razão, deixem de ter tanto cuidado com a sua higiene. Pode também levar a que os 
doentes exagerem na higiene pessoal, nomeadamente tomando banho várias vezes por 
dia ou utilizando quantidades excessivas de perfume. Os doentes queixam-se também 
de dificuldade em manter as suas relações interpessoais, tendo sido estudado que a 
disfunção olfativa pode até alterar o comportamento sexual.21 
A disfunção olfativa pode assim causar mal-estar geral, ansiedade ou até depressão, 




3.4) Etiologia da anósmia 
 
A anósmia pode resultar de diversas patologias de base. As causas mais comuns são 
as doenças sinonasais, infeções e o trauma. Outras causas possíveis são as associadas 
a anósmia congénita, idiopática, a doenças tóxicas ou a doenças neurodegenarativas, 
como é o caso da doença de Alzheimer. Também o avançar da idade é uma causa da 
diminuição da capacidade de olfato.2 
Existem muitos outros factores que podem influenciar a capacidade de olfato, como 
factores genéticos, a prática de exercício físico, a nutrição, o tabaco, o sexo, os 
tratamentos médicos e a exposição a vírus.20 Até a ocupação laboral dos indivíduos 
pode influenciar a função olfativa, o que foi demonstrado com scores mais elevados 
nos testes olfativos em profissionais que trabalham com vinhos29 ou com perfumes.30 
A forma como a anósmia se inicia pode dar pistas sobre a patologia que está na sua 
origem. No caso da alteração do olfato se ter iniciado subitamente e depois de um 
trauma ou de uma gripe severa, é muito provável que a causa seja pós-traumática ou 
pós infeção do trato respiratório, respetivamente. Se, por outro lado, o doente tiver 
dificuldades em referir o exato momento em que a doença se iniciou, se esta for 
gradual e se tiver flutuações olfativas, aponta para uma doença sinonasal de base. Se a 
anósmia tiver início gradual, não se conseguindo identificar também o exato momento 
em que se iniciou, é provável que seja devido à idade, a uma doença degenerativa ou 
idiopática. No caso das doenças neurodegenerativas, os doentes não apresentam 
flutuações olfativas. Finalmente, se os doentes não apresentarem memória de alguma 
vez terem tido função olfativa, aponta para uma causa congénita.2 
 
4. A PERDA DE OLFATO E AS DOENÇAS NEURODEGENERATIVAS 
O défice olfativo nas doenças neurodegenerativas tem sido reconhecido desde há 
décadas, embora a forma como estas doenças afetam o sistema olfativo ainda não seja 
totalmente conhecida.31 Estudou-se que as alterações no olfato estão associadas à 
Demência dos Corpos de Lewy, aos Distúrbios do Sono REM idiopáticos, ao Défice 
Cognitivo Ligeiro, à Doença de Parkinson e à Doença de Alzheimer, sendo estas duas 
últimas as mais estudadas. Nestas doenças, a disfunção olfativa ocorre nos estadios 
iniciais, sendo que os testes ao olfato, associados a outros marcadores clínicos, 
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biológicos ou neuroimagiológicos, são uma ferramenta útil para a deteção pré-clínica, 
diagnóstico diferencial e para possíveis estratégias terapêuticas.1  
No caso da Doença de Alzheimer, a diminuição do olfato precede os sintomas 
cognitivos, sendo considerado um sintoma prodrómico da doença.1 Embora a via 
neuropatológica que leva à hipósmia ou anósmia nesta doença não esteja ainda 
estabelecida, vários estudos têm demonstrado placas de amilóide e emaranhados de 
neurofibrilas no sistema olfativo, o que parece estar na causa desta disfunção.32 
Porém, sabe-se que a hipósmia e a anósmia ocorrem fisiologicamente com o 
envelhecimento. Assim, um dos desafios que se levanta nos dias de hoje é saber 
diferenciar a disfunção olfativa relacionada com o envelhecimento da disfunção que 
ocorre nas doenças neurodegenerativas, nomeadamente na Doença de Alzheimer. 
 
4.1) Disfunção olfativa associada ao envelhecimento 
 
Vários estudos epidemiológicos têm demonstrado que a prevalência e a gravidade da 
disfunção olfativa aumenta com a idade. Estima-se que 10% das pessoas com mais de 
65 anos têm alguma disfunção olfativa, variando de hipósmia moderada a anósmia, 
afetando 62-80% dos indivíduos com mais de 80 anos.1 Verificou-se ainda que, no 
geral, esta alteração no olfato é mais grave nos homens do que nas mulheres.33 Isto 
pode estar relacionado com o facto das mulheres terem uma melhor capacidade de 
olfato do que os homens. Um estudo revelou que o sexo feminino tem mais 40-50% 
células no bulbo olfatório do que sexo masculino34, o que corrobora esta hipótese. 
As disfunções olfativas podem dever-se a alterações em diferentes níveis do sistema 
nervoso. Diversos factores podem contribuir para estes distúrbios, nomeadamente as 
alterações estruturais no epitélio olfativo, nos neurónios olfatórios sensoriais 
(incluindo o bulbo olfatório), nas vias e nas regiões de processamento.35 As alterações 
a nível do sistema nervoso periférico podem resultar em défices a nível do limiar de 
odor. Por outro lado, as alterações a nível da discriminação e identificação de odores 
devem-se a danos a nível do sistema nervoso central. 
No envelhecimento, tanto o limiar de odor, como a identificação e a discriminação 
parecem estar comprometidos, o que significa que as alterações podem estar tanto a 
nível periférico como central.9,11 No entanto, até à data, vários estudos têm 
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demonstrado que na população idosa saudável, o limiar de odor é o parâmetro mais 
afetado.36 
Os mecanismos que estão na base destas disfunções olfativas que ocorrem no 
envelhecimento ainda não são claros.37 No entanto, existem diversos factores nos 
idosos que podem contribuir: a maior propensão para doenças nasais, a redução da 
largura do foramen na lâmina cribiforme, a perda de seletividade dos receptores para 
os odores, a diminuição do fluxo sanguíneo da mucosa nasal, as alterações nos 
neurotransmissores e nos sistemas neuromoduladores, a redução de enzimas 
metabolizadores na mucosa e as anomalias estruturais e funcionais no sistema 
olfatório. 19,31,35,38 
Quanto às alterações a nível do epitélio olfatório que ocorrem no envelhecimento, 
temos um estreitamento do epitélio e um declínio dos neurónios receptores olfatórios 
que geralmente se inicia após os 65 anos de idade. 19,21,31 Secundariamente a este dano 
que ocorre no epitélio, o bulbo olfatório diminui de tamanho uma vez que o número 
das lâminas que o constitutem diminui, revelando atrofia e perda de elementos 
neuronais.19 
No que diz respeito ao sistema nervoso central, com o envelhecimento, ocorre uma 
redução do volume do hipocampo, da amígdala, do córtex piriforme e do núcleo 
olfatório anterior. 1  
O envelhecimento pode ser um factor de confundimento no diagnóstico de disfunções 
olfativas associadas à Doença de Alzheimer, por um lado porque esta demência 
ocorre sobretudo em indivíduos idosos e, por outro, porque o avançar da idade é 
também uma causa de perda olfativa. Deste modo, quando um indivíduo idoso 
apresenta diminuição da capacidade de olfato, é importante realizar um exame físico 
que inclua a avaliação cognitiva, a fim de excluir demência. Para além disso, podem 
também utilizar-se métodos imagiológicos, como a RM cerebral para avaliar a 
existência de alterações estruturais compatíveis com doenças neurodegenerativas. 
 
4.2) Disfunção olfativa como preditor da conversão de Défice Cognitivo Ligeiro 
em Alzheimer 
 
O Défice Cognitivo Ligeiro é um estado de transição entre os indivíduos sem 
alterações cognitivas e os doentes com Alzheimer. Existem vários subtipos de Défice 
Cognitivo Ligeiro sendo que o subtipo em que o domínio da memória é o mais 
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afetado (o Défice Cognitivo Ligeiro Amnésico) é considerado um estadio precoce da 
Doença de Alzheimer.22 O indivíduos com Défice Cognitivo Ligeiro têm uma ligeira 
disfunção na memória e na cognição mas são capazes de efetuar as atividades da vida 
diária normalmente, pelo que se conclui que a cognição global está intacta.39  
É expectável que os indivíduos com Défice Cognitivo Ligeiro desenvolvam 
Alzheimer a uma taxa de 15% por ano.39 Dentro destes indivíduos, aqueles que têm o 
subtipo amnésico têm mais probabilidade de conversão. 
Ao longo dos anos, vários métodos têm sido propostos para diagnosticar o Défice 
Cognitivo Ligeiro antes da sua conversão para Azheimer, mas até à atualidade, 
nenhum marcador é considerado um bom preditor desta transição. 
Muitos estudos estabeleceram que a perda de olfato é maior nos doentes com Défice 
Cognitivo Ligeiro do que nos indivíduos saudáveis e menor quando comparado com 
os doentes com Alzheimer.22 Assim, estudou-se que a função olfativa diminui à 
medida que os doentes progridem de saudáveis para Défice Cognitivo Ligeiro e desta 
condição para Doença de Alzheimer.4 Para além disso, dentro dos indivíduos sem 
alterações cognitivas, aqueles com scores mais baixos nos testes de identificação de 
odores demonstraram maior probabilidade de desenvolver Défice Cognitivo Ligeiro 
do que os indivíduos com scores normais. Os indivíduos com este Défice, que 
apresentam disfunção nos testes de identificação, têm também maior probabilidade de 
desenvolver Alzheimer do que os que não têm disfunção olfativa.39 Verificou-se que 
os doentes com Défice Cognitivo Ligeiro e com alterações nos testes de identificação 
de odor têm um risco de conversão para Alzheimer 4 vezes superior.40–42  
O domínio mais afetado nos doentes com Défice Cognitivo Ligeiro é a identificação 
de odores, embora estes também tenham alterações na discriminação de odores, mas 
os estudos são menos robustos ao comparar a sua relação com o Alzheimer.43 
Um estudo que permitia avaliar a previsão da conversão de Défice Cognitivo Ligeiro 
Amnésico em  Alzheimer, comparou vários testes de identificação de odores com 
outros marcadores invasivos. Concluiu-se que a especificidade e a sensibilidade do 
teste olfatório para detetar esta conversão é ligeiramente inferior aos métodos de 
imagem de Ressonância Magnética e semelhante aos biomarcadores do LCR.44 
Uma meta-análise sugeriu que a combinação de testes de identificação de odor 
juntamente com biomarcadores de imagem e com avaliação clínica dos doentes é a 
melhor ferramenta para prever a conversão de Défice Cognitivo Ligeiro em Doença 
de Alzheimer.45 Isto foi corroborado por um estudo follow-up de 3 anos que 
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demonstrou que a combinação da disfunção olfativa, da memória verbal, do volume 
do hipocampo e do córtex entorrinal tem um valor preditivo forte (90% de 
especificidade e 85,2% de sensibilidade) para a conversão de Défice Cognitivo 
Ligeiro em Alzheimer.46 
Apesar dos testes psicofísicos serem os mais utilizados nos vários estudos, alguns  
utilizaram o exame OERP para avaliar as diferenças a nível da resposta olfativa 
cortical entre os indivíduos com Défice Cognitivo Ligeiro e os indivíduos idosos 
saudáveis. Os resultados demonstraram uma clara diminuição na função olfativa a 
nível central dos doentes com Défice Cognitivo Ligeiro quando comparados com os 
indivíduos sem alterações cognitivas. Isto demonstra que o OERP pode ser um teste 
com utilidade no diagnóstico do Défice Cognitivo Ligeiro antes da sua conversão para 
Doença de Alzheimer.47 
Assim, os testes de função olfativa podem ser incorporados na avaliação da população 
de alto risco para demência a fim de conseguir diagnosticar o Alzheimer subclínico. 
 
4.3) Disfunção olfativa na Doença de Alzheimer 
	
Uma das primeiras regiões do cérebro afetadas na Doença de Alzheimer é o sistema 
olfativo, que é atingido pelas placas de amilóide e emaranhados de neurofibrilas. 
Estima-se que aproximadamente 85% dos doentes nos estadios iniciais da doença 
tenham disfunção olfativa43, sendo que esta se desenvolve previamente às alterações 
cognitivas.48 À medida que a doença progride, também a disfunção olfativa agrava.43 
No entanto, este sintoma é muitas vezes impercetível para os doentes, sendo que 
apenas 6% se queixam de uma diminuição da capacidade olfativa nos estadios iniciais 
da doença.1 
Estes doentes têm alterações no olfato a nível da detecção, do limiar de odor, 
identificação e discriminação de odores. No entanto, tem-se estudado que a 
identificação e a discriminação são funcionalidades mais afetadas do que a detecção 
de odor, sendo a identificação o domínio mais afetado.31,36,45 Alguns estudos 
indicaram que aproximadamente 85-90% dos indivíduos com Alzheimer têm 
disfunção da identificação de odores, sendo este também o domínio mais testado nos 
vários estudos.42 Relativamente ao limiar de odor, alguns estudos revelaram que as 
alterações neste domínio não aconteciam nas fases iniciais da doença, apesar de outro 
estudo indicar que esta também ocorria nos estadios precoces, bem como no Défice 
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Cognitivo Ligeiro. Os resultados inconsistentes destes estudos podem estar 
relacionados com o facto dos métodos utilizados para testar a função olfativa serem 
diferentes.43 Deste modo, são necessárias mais investigações que correlacionem as 
alterações no limiar de odor com a Doença de Alzheimer, uma vez que o domínio da 
identificação é aquele que se encontra melhor investigado. 
Assim, estudos indicam que o olfato é afetado de forma diferente nos idosos 
saudáveis e nos que sofrem da doença de Alzheimer, uma vez que nos indivíduos 
saudáveis, como referido anteriormente, o domínio mais afetado parece ser o limiar 
de odor. Isto pode ser justificado com o facto da identificação e do reconhecimento de 
odores requererem capacidades cognitivas e de memória, dependentes de estruturas 




Tal como já foi referido, os mecanismos precisos que levam à disfunção olfativa na 
Doença de Alzheimer ainda não se conhecem.1  
A diminuição na capacidade de identificação dos odores foi associada a algumas 
marcas de neurodegeneração, como a redução da espessura do córtex entorrinal e a 
diminuição dos volumes do hipocampo e da amígdala.49  
Para além disso, estudos utilizando imagens de Ressonância Magnética Funcional 
demonstraram que os níveis de oxigenação sanguínea no córtex olfatório primário são 
inferiores em doentes com Alzheimer quando comparados com um controlo de 
indivíduos saudáveis. Estes resultados confirmam que este método de imagem é 
sensível à neurodegeneração relacionada com o olfato na Doença de Alzheimer, 
permitindo reconhecer a patologia nas fases iniciais. No entanto, devido à 
complexidade do sistema olfatório, a aplicação clínica dos métodos de imagem no 




Nos doentes com Alzheimer, existem depósitos de amilóide e de proteína tau nas 
várias regiões envolvidas no processamento da informação olfativa, tais como as 
áreas entorrinal e transentorrinal, o núcleo olfatório anterior e o bulbo olfatório.39 A 
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nível do bulbo olfatório, foram encontradas placas de amilóide em número mínimo e 
emaranhados de neurofibrilas com proteína tau hiperfosforilada em quantidades 
superiores.50 
É importante referir que a neuropatologia da doença de Alzheimer ocorre previamente 
ao início da sintomatologia clínica.39 
Muitos estudos comprovaram uma relação entre os depósitos de β-amilóide e o 
padrão temporal e espacial de disfunção olfativa na doença de Alzheimer.51,52 Um 
estudo demonstrou que o β-amilóide está presente no epitélio olfativo de 71% dos 
doentes com a Doença de Alzheimer e apenas em 22% dos casos controlo.53 No 
entanto, a progressão das placas de amilóide no cérebro é menos previsível que a dos 
emaranhados de neurofibrilas.31 Para além disso, estudos de imagem ao vivo 
demonstraram uma fraca associação entre o amilóide e as disfunções olfativas.49,54 
Até à data, a grande maioria dos estudos demonstraram que os défices na 
identificação de odores não estão diretamente relacionados com a carga de amilóide, 
atribuindo estes défices a outras causas, nomeadamente às neurofibrilas de proteína 
tau e à neurodegeneração das regiões cerebrais. Deste modo, a diminuição na 
capacidade olfativa foi associada à deposição de neurofibrilas no bulbo olfatório e nas 
áreas de projeção olfativa, especialmente no córtex entorrinal e no hipocampo.1 
De acordo com o estadiamento Braak do Alzheimer55, à medida que esta doença 
progride, três estadios principais podem ser distinguidos de acordo com a distribuição 
dos emaranhados de neurofibrilas: trans-entorrinal, límbico e neocortical.19,50 Isto é, à 
medida que a doença evolui os emaranhados de neurofibrilas desenvolvem-se num 
padrão caraterístico que demonstra um grande envolvimento do córtex entorrinal, 
peririnal, do hipocampo e da amígdala inicialmente. Só depois há envolvimento do 
restante córtex, o que sugere que as áreas que são cruciais para a informação olfativa 




Também os sistemas neuromoduladores são afetados desde cedo na Doença de 
Alzheimer, com uma perda de 30-50% das células colinérgicas nos núcleos de 
Meynert.56 Estes défices colinérgicos podem contribuir para a perda de olfato nos 
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doentes com Alzheimer na medida em que a acetilcolina tem um papel fundamental 
no processo de aprendizagem olfativa.57 
Estudos demonstraram que o donepezilo, um inibidor da acetilcolinesterase, atrasa a 
progressão dos sintomas do Alzheimer por aproximadamente 6 meses a 1 ano,39 sendo 
este o primeiro fármaco prescrito na prática clínica para esta doença. Um estudo 
demonstrou uma melhoria da identificação de odores com a utilização de donepezilo 
em doentes com Alzheimer,58 o que sugere que as alterações funcionais no olfato 
podem ser usadas para prever os efeitos terapêuticos nesta doença. 
 
4.4) Os testes de olfato como possíveis biomarcadores da Doença de Alzheimer 
 
Um biomarcador pode ser medido objetivamente para diagnosticar com precisão e 
confiabilidade ou para prever uma condição fisiológia ou patológica.4 
No caso da Doença de Alzheimer, a utilização de um biomarcador que fosse capaz de 
detetar a doença em estadios clínicos iniciais facilitaria o diagnóstico precoce e a 
gestão da mesma. Todos os biomarcadores estudados até à data requerem 
equipamentos caros e médicos treinados para a sua utilização e posterior interpretação 
dos resultados. Por essa razão, ainda não existe nenhum biomarcador global utilizado 
na prática clínica. 
Os testes para avaliar o olfato são fáceis de realizar, baratos e não invasivos, pelo que 
poderiam constituir bons biomarcadores para a doença. Uma vez que se tem 
demonstrado que os doentes com Défice Cognitivo Ligeiro já apresentam diminuição 
da função olfativa, quer a nível dos exames eletrofisiológicos, quer a nível dos 
psicofísicos, o uso destes testes poderia auxiliar no diagnóstico desta condição e 
impedir a sua conversão para Doença de Alzheimer. No entanto, teriam de ser tidos 
em conta factores como a alteração do domínio cognitivo dos doentes que podem 
influenciar a realização dos testes e os resultados. Para além disso, tem também de ser 
feita a distinção entre a perda de olfato que ocorre fisiologicamente nos indivíduos 
idosos daquela devida à doença de Alzheimer. Estudou-se que a identificação de 
odores é o domínio mais afetado no Alzheimer, ao contrário dos indivíduos idosos 
saudáveis que têm mais comprometido o limiar de odor. Porém, devido à natureza 
multifactorial da Doença de Alzheimer, quer a nível clínico, quer a nível neurológico, 
neste momento é difícil conseguir utilizar um biomarcador isoladamente que permita 
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diagnosticar a doença. Assim, por enquanto, os testes olfativos podem ser utilizados 
como método complementar ao exame clínico, incluindo o MMSE e aos métodos de 
imagem. Deste modo seria possível aumentar a especificidade e sensibilidade do 
diagnóstico, bem como realizá-lo numa fase mais precoce, permitindo gerir a 
progressão da doença. 
 
5. Conclusão 
Ao longo dos anos, foi comprovado que a prevalência e a gravidade das disfunções 
olfativas aumentam com a idade, apesar dos exatos mecanismos que estão na base 
destas alterações não serem ainda claros. 
Para além disso, os indivíduos com doenças neurodegenerativas,  nomeadamente a 
Doença de Alzheimer, apresentam uma função olfativa pior do que os indivíduos 
saudáveis da mesma idade. Estudou-se que a disfunção olfativa ocorre nos estadios 
iniciais da Doença de Alzheimer, iniciando-se na fase pré-clínica. A razão pela qual 
isto ocorre também não está estabelecida, mas pensa-se que esteja relacionado com 
mecanismos de neurodegenaração, com os emaranhados de neurofibrilas de proteína 
tau e com as alterações na neurotransmissão.  
De todas as funções olfativas, a identificação de odores foi a mais testada nos vários 
estudos e foi aquela que demonstrou estar mais afetada nos indivíduos com 
Alzheimer. O testes para avaliar este domínio demonstraram scores inferiores nos 
indivíduos com Défice Cognitivo Ligeiro quando comparados com indivíduos 
cognitivamente normais. Assim, verificou-se que a disfunção olfativa, nomeadamente 
o défice na identificação de odores, já está presente nos indivíduos com Défice 
Cognitivo Ligeiro e permite prever a sua conversão para Doença de Alzheimer.  
Por essa razão, os testes olfativos poderiam ser utilizados como biomarcadores desta 
doença, uma vez que são também baratos, não invasivos e fáceis de utilizar à 
cabeceira do doente. No entanto, isto tem algumas limitações, nomeadamente o facto 
dos vários testes para avaliar a função olfativa serem diferentes, podendo influenciar 
os resultados. Para além disso, nem todos os domínios olfativos foram bem estudados 
e é ainda um desafio distinguir a disfunção olfativa inerente ao envelhecimento 
daquela causada por esta demência. As alterações patológicas ainda não são 




Assim, uma vez que ainda não foi possível desenvolver uma terapêutica modificadora 
para a Doença de Alzheimer, a utilização dos testes olfativos parece ser promissora 
para o diagnóstico precoce desta demência e gestão da mesma a fim de impedir a sua 
progressão. Porém, devido às suas limitações, são necessários mais estudos que 
avaliem as várias funções olfativas e a sua relação com as alterações visualizáveis nos 
métodos de imagem e com os restantes biomarcadores. Deste modo, seria possível 
introduzir os testes olfativos na prática clínica, para, juntamente com os restantes 
métodos, aumentar a sensibilidade e especificidade do diagnóstico e permitir avaliar a 
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